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Apstrakt
Uvod/Cilj. Vaskularne povrede nakon perkutane koronar-
ne intervencije (PKI) i posledična inflamacija predstavljaju
patološki supstrat restenoze i njenih komplikacija. Cilj ove
studije bio je da se ispita periproceduralni inflamatorni od-
govor izražen preko solubilnog CD40 liganda (sCD40L) i
C-reaktivnog proteina (CRP) kod bolesnika lečenih prime-
nom PKI uz dvojnu antitrombocitnu terapiju (DAT). Me-
tode. U eksperimetalnu grupu bila su uključena 52 bolesni-
ka (80,8% muškaraca, starosti 60 ± 9 godina) sa anginom
pektoris koji su lečeni primenom PKI (22 urgentne PKI) sa
implantacijom stenta, uz DAT (jedan od tienopiridina i aspi-
rin), prema važećim preporukama za izvođenje intervencije.
Kontrolnu grupu činilo je 8 bolesnika (70,5% muškaraca,
starosti 59 ± 7 godina) sa anginom pektoris, kod kojih je ra-
đena samo koronarografija, a aspirin su dobijali tri dana pre
koronarografije. Kod svih bolesnika pre i 24 h nakon PKI
određivana je koncentracija CRP i sCD40L u krvi. Rezul-
tati. U eksperimentalnoj grupi koncentracija sCD40L bila je
niža u odnosu na kontrolnu grupu (p < 0,02). Kod 34 (65%)
bolesnika zabeležen je postproceduralni pad sCD40L, kod
18 (34,6%) porast, dok je kod 50 (96%) bolesnika došlo do
porasta CRP. Bolesnici sa postproceduralnim padom
sCD40L imali su višu preproceduralnu koncentraciju
sCD40L (p < 0,001), kao i nižu postproceduralnu koncen-
traciju sCD40L (p < 0,001) u odnosu na grupu kod koje je
došlo do porasta sCD40L posle PKI, dok se nivo CRP iz-
među ovih grupa nije statistički razlikovao. Bolesnici lečeni
urgentnom PKI u odnosu na boelsnike sa elektivnom PKI
imali su postproceduralni pad sCD40L (p = 0,02).  Porast
nivoa CRP bio je viši u grupi urgentnih, u odnosu na elekti-
vne PKI (p < 0,01). Zaključak. Urgentna PKI, kao proce-
dura u lečenju bolesnika sa nestabilnom anginom pektoris,
dovodi do postproceduralnog pada serumske koncentracije
sCD40L. Dvojna antitrombocitna terapija, odnosno terapija
sa tienopiridinima i aspirinom, inhibiše oslobađanje
sCD40L. Bez obzira na kliničku prezentaciju koronarne
bolesti PKI dovodi do postproceduralnog porasta serumske
koncentracije CRP.
Ključne reči:
arterioskleroza; zapaljenje; medijatori; angioplastika,
balonska; trombociti, inhibitori agregacije.
Abstract
Background/Aim. Inflammation as a consequence of vas-
cular injury after percutaneous coronary intervention (PCI)
is a pathological substrate of restenosis and of its complica-
tions. The aim of the study was to examine perprocedural
inflammatory response expressed by soluble CD40 ligand
(sCD40L) and C-reactive protein (CRP) in patients treated
with PCI and dual antiplatelet therapy. Methods. The ex-
perimental group included 52 patients (80.8% men, age
60 ± 9 years) with angina pectoris treated by PCI (22 urgent
PCI) with stent implantation, and dual antiplatelet therapy
(tienopiridins and aspirin), according to the current recom-
mendations for the execution of the intervention. The con-
trol group consisted of 8 patients (70.5% men, age 59 ± 7
years) with angina pectoris, who had undergone coro-
narography taking aspirin 3 days prior to it. In all the pa-
tients 24 hours before and after the PCI concentrations of
CRP and sCD40L in the blood were determined. Results.
In the experimental group, the concentration of sCD40L
was lower as compared to the control (p < 0.02).  In  34
(65%) patients postprocedural decrease in sCD40L was re-
corded, in 18 (34.6%) of them increase, while in 50 (96%)
patients there was a rise in CRP. The patients with postpro-
cedural fall in sCD40L hod greater preprocedural concen-
tration of sCD40L (p < 0.001), and less postprocedural con-
centration of sCD40L (p < 0.001), compared to the group
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between these groups were not statistically different. Pa-
tients treated with emergency PCI compared to elective pa-
tietns had a postprocedural decrease in sCD40L (p = 0.02).
Increase in the level of CRP was higher in the group with
emergency PCI in relation to elective PCI (p < 0.01). Con-
clusion. Emergency PCI procedures in the treatment of
patients with unstable angina pectoris lead to a postproce-
dural fall in the serum concentration of sCD40L. Dual anti-
plate therapy with tienopiridins and aspirin inhibits the re-
lease of sCD40L. Regardless a clinical presentation of coro-
nary disease PCI leads to an postprocedural increase in con-
centrations of CRP in the serum.
Key words:
arteriosclerosis; inflammation mediators; angioplasty,
baloon; platelet aggregation inhibitors.
Uvod
Prilikom perkutane koronarne intervencije (PKI) uvek
dolazi do značajnog oštećenja endotela, intime i medije arterije
na mestu dilatacije. Oštećenje zida krvnog suda uzrokuje akti-
vaciju hemostaze i inflamatorni odgovor, dva povezana proce-
sa koja bi trebala da budu u službi reparacije oštećenog tkiva,
ali su, u osnovi, komplikacija posle PKI 
1, 2. Aktivacija trom-
bocita centralni je dogođaj vaskularnog odgovora na PKI, a uz
već postojeću hiperreaktivnost trombocita kod bolesnika sa
okluzivnom koronarnom bolešću, pogotovo kod onih sa akut-
nim koronarnim sindromom (AKS), predstavlja predisponira-
juću faktor za aterotrombotske komplikacije. U tom kontekstu,
dvojna antitrombocitna terapija (DAT) sa aspirinom i tienopi-
ridinima osnova je u prevenciji mogućih komplikacija PKI,
uključujući trombozu stenta, infarkt miokarda i restenozu 
3–5.
 Inflamacija ima glavnu ulogu u nastanku ateroskleroze
i njenih komplikacija 
6. Tradicionalno definisan kao reaktant
akutne faze, C-reaktivni protein (CRP) postao je prepoznat-
ljiv kao pokazatelj inflamatornog odgovora. Pojačan infla-
matorni odgovor, kao i povišene koncentracije serumskog
CRP udružene su sa većim rizikom od nastanka neželjenih
kardiovaskularnih događaja 
7, 8 kako u zdravoj populaciji 
9,
tako i kod bolesnika sa AIM, stabilnom ili nestabilnom angi-
nom pektoris 
10. Sa druge strane, CRP kao pokazatelj vasku-
larne inflamacije (posledice vaskularne povrede nakon koro-
narne intervencije) korišten je u stratifikaciji rizika kod bole-
snika nakon perkutane koronarne intervencije 
11. Povišena
periproceduralna serumska koncentracija CRP udružena je sa
ozbiljnim ishemijskim komplikacijama kod bolesnika nakon
PKI sa ili bez implantacije stenta 
12, 13. Bazalne ili postproce-
duralne vrednosti CRP odličan su pokazatelj kliničkog isho-
da kod bolesnika nakon PKI 
11, 14.
Jedna od važnih spona između hemostaze i inflamacije
jeste aktivacija ćelija preko signalnog puta CD40 i CD40 li-
ganda. Naime, CD40 ligand (CD40L ili CD154) je transmem-
branski protein, strukturno srodan faktoru nekroze tumora
(TNF). CD40L prvo je bio identifikovan na aktiviranim CD4+
T-ćelijama, a njegova interakcija sa receptorom CD40 na B
limfocitima je od ključnih interakcija u imunološkom odgovo-
ru 
15–17. Međutim, CD40 i CD40L indentifikovani su i na dru-
gim  ćelijama, pa i na vaskularnim, uključujući endotelne i
glatkomišićne ćelije, ali i na monocitima i makrofagima, te ta-
ko, kao medijatori inflamacije, učestvuju u procesu ateroskle-
roze 
17. CD40 nalazi se i na trombocitima, dok je CD40L u α-
granulama neaktivnih trombocita, ali se veoma brzo ekspri-
muje na površinu posle njihove aktivacije, kada se oslobađaju i
u solubilnoj formi (sCD40L) 
17. U stvari, glavni izvor
sCD40L, odnosno više od 95% cirkulišućeg sCD40L pore-
klom je iz aktivisanih trombocita 
15, 18.
Interakcija CD40L i sCD40L sa receptorom CD40 dovo-
di do različitog oblika inflamatornog odgovora, kao i trombo-
inflamatorne reakcije endotelnih ćelija 
19. Vezivanje CD40L za
ćelije ateroma indukuje aktivaciju matriks metaloproteinaza,
povećano ispoljavanje ćelijskih adhezivnih molekula, produk-
ciju proinflamatornih citokina, hemokina i tkivnog faktora 
19,
što ima za posledicu progresiju aterosklerotskih promena (de-
stabilizaciju plaka i/ili intravaskularnu trombozu) 
17, 20.
Povišena serumska koncentracija sCD40L zabeležena je
kod bolesnika sa akutnim koronarnim sindromom, što koreli-
še sa lošom prognozom 
21–23. Sem toga, vrednosti sCD40L su
povišene i kod bolesnika sa hiperholesterolemijom 
24, a
imaju nezavisan prognostički značaj za nastanak neželjenih
kardiovaskularnih događaja i u zdravoj populaciji 
25. Uspeš-
na PKI dovodi do postproceduralnog smanjenja koncentra-
cije sCD40L, što je posebno izraženo kod bolesnika sa AKS
26. Sa druge strane, kod bolesnika lečenih primenom PKI pe-
riproceduralne povišene vrednosti sCD40L korelišu sa poja-
vom restenoze i drugim vaskularnim komplikacijama inter-
vencije. Tokom angioplastike dolazi do aktivacije trombocita
i oslobađanja sCD40L 
26, 27, a CD40/CD40L sistem inhibiše
migraciju endotelnih ćelija sprečavajući reendotelizaciju 
28,
indukuje ekspresiju tkivnog faktora na različitim  ćelijskim
tipovima, a sve to potencira prokoagulantno stanje i može da
uzrokuje trombozu i/ili restenozu stenta 
29, 30.
Sve u svemu, CD40L, a posebno sCD40L, imaju ključ-
nu ulogu u aterotrombozi, predstavljajući vezu između trom-
bocita, inflamacije, tromboze i aterogeneze 
17.
Cilj ove studije bio je da se utvrdi periproceduralni in-
flamatorni odgovor izražen preko sCD40L i CRP kod boles-
nika kod kojih postoje indikacije za lečenje perkutanom ko-
ronarnom angioplastikom sa implantacijom stenta.
Metode
Ova studija obuhvatila je 52 bolesnika hospitalno lečena
u Klinici za urgentu internu medicinu Vojnomedicinske aka-
demije (VMA) i to 17 bolesnika sa stabilnom anginom pekto-
ris (SAP) (Canadian Cardiovascular Society – CCS klasa III i
IV) i 35 sa nestabilnom anginom pektoris (NAP) (13 bolesnika
klase IIB i 22 klase IIIB po Barunwald-u) kod kojih je na os-
novu važećih indikacija za izvođenje PKI, ista sprovedena (ek-
sperimentalna grupa). Svim bolesnicima tokom PKI implanti-
ran je stent od nerđajućeg čelika. Kontrolnu grupu sačinjavalo
je osam bolesnika koji su primljeni u Kliniku za urgentnu in-
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ronarografski dokazana okluzivna koronarna bolest, a nisu le-
čeni PKI. Bolesnici sa SAP i NAP IIB klase više od pet dana
pre intervencije dobijali su najmanje 100 mg aspirina uz tieno-
piridine, dok je kod grupe bolesnika sa NAP IIIB klase rađena
urgentna PKI, te su 3–4 sata pre intervencije dobili dozu opte-
rećenja od 300 mg klopidogrela uz aspirin, što je podrobnije
opisano u prethodno objavljenom radu 
31. Kontrolna grupa
bolesnika nije bila na terapiji tienopiridinima, a aspirin (naj-
manje 100 mg) i heparin dobijali su najmanje do tri dana pre
uzimanje krvi za analizu. Pojedinosti o premedikaciji, dijagno-
stici i angioplastici opisane su u prethodno objavljenom radu
iz istog projekta 
31. Bolesnici sa infarktom miokarda sa eleva-
cijom ST segmenta, postproceduralnim porastom kreatinin-
kinaze većim od dva puta, sa hroničnim inflamatornim boles-
tima, permanentnom atrijalnom fibrilacijom, kao i valvularnim
manama, nisu bili uključeni u ispitivanje.
Svim pacijentima uzeti su uzorci krvi neposredno pre
intervencije, kao i 24 sata nakon intervencije, a plazma i se-
rumi bili su zamrznuti na -80 ºC. Koncentracija sCD40L od-
ređivana je ELISA metodom po upustvu proizvođača 
31, a
koncentracija CRP lateks imunonefelometrijom, visokosen-
zitivnom metodom na aparatu BN100 (Dade Behring) u In-
stitutu za biohemiju VMA. Svi ispitanici bili su upoznati sa
značajem istraživanja, a za učešće u studiji dali su pristanak.
U radu su od metoda deskriptivne statistike primenjene
mere centralne tendencije i to aritmetička sredina i medijana,
mere varijabiliteta – standardna devijacija i interkvartilni op-
seg (interquartile range – IQR), kao i relativni brojevi. Od
metoda analitičke statistike u radu su korištene metode identi-
fikacije empirijskih raspodela, χ2 test za procenu značajnosti
razlike učestalosti, za procenu značajnosti razlike srednjih vre-
dnosti varijabli koje su raspoređene po normalnoj raspodeli t-
test za nezavisne i zavisne uzorke, a za procenu značajnosti ra-
zlike srednjih vrednosti varijabli koje nisu raspoređene po
normalnoj raspodeli (sCD40L i CRP) Mann-Withney U-test za
nezavisne uzorke i Wilcoxonov test za zavisne uzorke.
Rezultati
Opšte karakteristike bolesnika na početku ispitivanja
prikazane su u tabeli 1. Kontrolna grupa bolesnika po svojim
demografskim, kliničkim i angiografskim osobinama nije se
statistički značajno razlikovala od ispitanika eksperimentalne
grupe (tabela 1). U kontrolnoj grupi koncentracija sCD40L
Tabela 1
Karakteristike eksperimentalne i kontrolne grupe ispitanika na početku ispitivanja
Karakteristike bolesnika
Eksperimentalna
grupa (n = 52)
Kontrolna
grupa  (n = 8) p
Starost (ґ ± SD), godine 60 ± 9 59 ± 7 0,98
Muški pol [n (%)] 42(81) 6 (75) 0,92
Faktori rizika [n (%)]
   dijabetes melitus 10(19) 2 (25) 0,92
   arterijska hipertenzija 34(65) 5 (63) 0,81
   hiperholestrolemija 23(44) 3 (38) 0,98
   pušenje cigareta 15(29) 2 (25) 0,84
   prethodni infarkt 14(27) 2 (25) 0,75
   porodična anamneza 26(50) 4 (50) 0,71
Istisna frakcija leve komore (ґ ± SD), % 55 ± 7 57 ± 8 0,95
Klinička prezentacija  [n (%)] 0,89
    stabilna angina pektoris 17(33) 3 (37)
    nestabilna angina pektoris 35(67) 5 (63)
Urgentnost PKI  [n (%)]
     elektivna 30(58)
     urgentna 22(42)
Klasifikacija lezija [n (%)] 0,81
     A i B1 21(40) 3 (38)
     B2 i C 31(60) 5 (62)
Uzročna arterija [n (%)] 0,97
LKA 32(62) 5 (62)
ACx 12(23) 2 (25)
DKA 8(15) 1 (13)
Višesudovna bolest [n (%)] 29(56) 4 (50) 0,94
Tienopiridini  [n (%)]
      klopidogrel 29(56) 0
      tiklopidipin 23(44) 0
Aspirin [n (%)] 52(100) 8 (100)
Glikoproteinski  inhibitori  [n (%)] 15(29) 0
Enoksaparin [n (%)] 22(42) 3(38) 0,80
Statini [n (%)] 35(67) 5 (63) 0,89
Kreatinin kinaza  (ґ ± SD), mmol/L 170 ± 141 155 ± 183 0,81
Trombociti (ґ ± SD), × 10
3 185 ± 49 188 ± 50 0,93
CRP
 medijana (IQR), mg/L 4.71 (3,10–11,00) 5,1(3,2–12,2) 0,94
sCD40L medijana (IQR), ng/L 2.33 (1,20–3,99) 4,11 (2,2–7,1) 0,02
 PKI-perkutana koronarna intervencija; LKA-leva koronarna aretrija; ACx-cirkumfleksna koronarna arterija; DKA-desna
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iznosila je 4,11 (2,2–7,1) ng/mL, što je bilo statistički zna-
čajno više nego u eksperimentalnoj grupi u kojoj je koncen-
tracija sCD40L iznosila 2,33 (1,20–3,99) ng/ml (p < 0,02).
Nije bilo statistički značajne razlike između vrednosti CRP u
kontrolnoj, 5,1 (3,2–12,2) mg/L, u odnosu na eksperimental-
nu grupu, 4,7 (3,10–11,00), (p < 0,94).
 U eksperimentalnoj grupi vrednost sCD40L pre inter-
vencije iznosila je 2,33 (1,2–3,99) ng/mL, a posle interven-
cije bila je statistički neznačajno niža, 1,93 (1,04–
3,01) ng/mL (p < 0,12). Vrednosti CRP pre intervencije bile
su 4,71 (3,10–11,00) mg/L, a nakon intervencije registrovan
je statistički veoma značajan porast CRP na 9,42 (4,83–
19,75) mg/L (p < 0,01) (tabela 2).
Kod 34 (65%) bolesnika eksperimentalne grupe zabele-
žen je postproceduralni pad vrednosti sCD40L, a samo kod 2
(3,85%) pad vrednosti CRP. Na osnovu koncentracija
sCD40L posle PKI, bolesnici eksperimentalne grupe bili su
podeljeni u dve podgrupe: podgrupa 1 - kod kojih je eviden-
tiran postproceduralni pad koncentracije sCD40L - 34
(65,4%) bolesnika, i podgrupa 2 - kod kojih je evidentiran
postproceduralni porast koncentracije sCD40L - 18 (34,6%)
bolesnika.
Opšte i angiografske karakteristike ovih podgrupa pri-
kazane su u tabeli 3. Podgrupe se nisu statistički značajno ra-
zlikovale u kliničkoj prezentaciji bolesti (p = 0,59) i drugim
karakteristikama (uključujući i upotrebu glikoproteinskih in-
Tabela 2
Vrednosti solubilnog CD40 liganda (sCD40L) i C-reaktivnog proteina (CRP)
pre i posle perkutane koronarne intervencije (PKI)
sCD40L (ng/mL) CRP (mg/L)
Vreme određivanja
medijana (IQR) medijana (IQR)
p
Pre PKI 2,33 (1,20–3,99) 4,71 (3,10–11,00) 0,12
Posle PKI 1,93 (1,04–3,01) 9,42 (4,83–19,75) 0,001
Tabela 3
Karakteristike ispitanika u podgrupama eksperimentalne grupe
Karakteristike ispitanika
Podgrupa 1
(n = 34)
Podgrupa 2
(n = 18) p
Starost  (ґ ± SD) godine 59 ± 9 60 ± 9 0,71
Muški pol [n (%)] 26  (76) 16 (89) 0,28
Faktori rizika [n (%)]
   diabetes mellitus 5 (15) 5 (27,8) 0,22
   arterijska hipertenzija 22 (65) 12 (67) 0,57
   hiperholestrolemija 12 (35) 11 (61) 0,06
   pušenje cigareta 9 (27) 6 (33) 0,41
   prethodni infarkt 8 (24) 5 (28) 0,5
   porodična anamneza 18 (58) 8 (44) 0,39
Istisna frakcija leve komore (ґ ± SD), % 52 ± 7 50 ± 7 0,66
Klinička prezentacija [n (%)] 0,59
    stabilna angina pektoris 11 (32) 6 (33)
    nestabilna angina pektoris 23 (68) 12 (67)
Urgentnost PKI [n (%)] 0,03
     elektivna 16 (47) 14 (78)
     urgentna 18 (53) 4 (22)
Klasifikacija lezija [n (%)] 0,32
     A i B1 15 (44) 6 (33)
     B2 i C 19 (56) 12 (67)
Uzročna arterija [n (%)] 0,77
LKA 22 (65) 10 (56)
Acx 8 (23) 4 (22)
DKA 4 (12) 4 (22)
Višesudovna bolest [n (%)] 21 (62) 8 (44) 0,18
Tienopiridini [n (%)] 0,98
      klopidogrel 19 (56) 10 (56)
      tiklopidin 15 (44) 8 (44)
Aspirin [n (%)] 34 (100) 18 (100)
Glikoproteinski inhibitori [n (%)] 10 (29) 5 (28) 0,9
Enoksaparin [n (%)] 11 (32) 7(38) 0,63
Statini [n (%)] 23 (68) 12 (67) 0,94
Proceduralne karakteristike
      dužina stenta  (ґ ± SD), mm 19,3 ± 8 19,7 ± 8 0,83
      dijametar balona (ґ ± SD), mm 2,5 ± 0,6 2,3 ± 0,6 0,22
Podgrupa 1  – sa postproceduralnim padom sCD40L; podgrupa 2  –  sa postproceduralnim porastom sCD40L;
PKI – perkutana koronarna intervencija; LKA – leva koronarna aretrija; ACx – cirkumfleksna koronarna arterija;
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hibitora), ali je postojala statistički značajna razlika u učes-
talosti urgentne PKI (p < 0,03). U podgrupi 1 učinjeno je 18
urgentnih PKI (53%), a u podgrupi 2 samo četiri (22%), od-
nosno 82% urgentnih PKI urađeno je grupi 1 (18 od 22 in-
tervencije).
Vrednosti periproceduralnih serumskih koncentracija
sCD40L i CRP prikazane su u tabeli 4. U podgrupi 1 vred-
nost sCD40L pre PKI (sCD40L
0) bila je 3,39 (2,21–7,73)
ng/mL, a u podgrupi 2 iznosila je 1,11 (0,64–1,97) ng/mL,
(p < 0,001). Nakon PKI u podgrupi 1 dolazi do pada vredno-
sti sCD40L (sCD40L
1) na 1,42 (0,74–2,29) ng/mL, a u pod-
grupi 2 do porasta na 3,05 (2,11–5,61) ng/mL, (p < 0,001).
Unutar samih podgrupa periproceduralna razlika koncentra-
cija sCD40L, bila je, takođe, visokostatistički značajna
(p < 0,01). Nije zabeležena statistički značajna razlika u pre-
proceduralnoj koncentraciji CRP (CRP
0) između podgrupe 1
i 2: 5,50  (3,20–11,20)  mg/L u odnosu na 4,13 (2,81–
10,78) mg/L  (p  =  0,24), kao ni u postproceduralnoj
koncentraciji CRP (CRP
1)  11,80 (5,41–24,80) mg/L,  u
odnosu na 8,40 (4,39–18,10) mg/L, (p < 0,28). Unutar samih
podgrupa postojao je statistički veoma značajan
postproceduralni porast CRP (p < 0,01).
Periproceduralne serumske koncentracije sCD40L i
CRP kod bolesnika lečenih PKI podeljenih prema urgentno-
sti intervencije prikazane su u tabeli 5. Između dve podgrupe
(elektivna PKI u odnosu na urgentnu PKI) nije bilo statistički
značajne razlike u preproceduralnoj vrednosti sCD40L,
2,23 (1,13–4,21) ng/mL, u odnosu na 2,84 (1,24–4,01) ng/L,
(p = 0,64), kao ni u postproceduralnoj koncentraciji sCD40L,
2,31 (1,15–3,65) ng/mL u odnosu na 1,54 (0,85–2,43) ng/mL
(p = 0,14). Unutar samih podgrupa registrovan je statistički
značajan postproceduralni pad sCD40L u podgrupi urgentne
PKI sa 2,84  (1,24–4,01)  ng/L na 1,54  (0,85–2,43)  ng/L
(p = 0,02), dok postproceduralni porast vrednosti sCD40L u
podgrupi bolesnika lečenih elektivnom PKI nije bio statistič-
ki značajan, 2,23 (1,13–4,21) ng/L, u odnosu na 2,31 (1,15–
3,65) ng/L (p = 0,76).
Postojala je statistički značajna razlika u vrednosti prep-
roceduralnog CRP
0 između podgrupa [elektivna PKI
4,13 (3,00–6,40) mg/L  u  odnosu na urgentnu 10,10  (3,24–
27,50) mg/L  (p  =  0,02), kao i postproceduralne vrednosti
CRP
1 [elektivna PKI, 6,50 (3,33–15,37) mg/L, u odnosu na
urgentnu 15,65 (5,73 49,00) mg/L (p < 0,01), kao i statistički
visoko značajna razlika u periproceduralnim koncentracija-
ma CRP unutar samih podgrupa pre i posle intervencije
(p < 0,01) (tabela 5).
Diskusija
Rezultati ovog istraživanja pokazuju da je dvojna antit-
rombocitna terapija potentniji inhibitor oslobađanja sCD40L
nego sam aspirin, što je saglasno sa drugim ispitivanjima 
3, 32.
Aspirin inhibiše oslobađanje sCD40L koji nastaje kao odgo-
vor na aktivaciju trombocita kolagenom, kao i na trombocit-
ne agoniste zavisne od tromboksana A2 
33. Takođe, aspirin
snižava koncentraciju sCD40L kod bolesnika sa faktorima
rizika od koronarne bolesti, kao i kod bolesnika sa ishemij-
skom bolešću srca, ali ne i do nivoa „normalne koncentraci-
je“ 
32, 33. Sa druge strane, tienopiridini svoje antitrombocitno
dejstvo ispoljavaju selektivnom i ireverzibilnom inhibicijom
aktivacije trombocita   indukovane adenozin-difosfatom 
33.
Tienopiridini i aspirin svoj maksimalni antitrombocitni i an-
tiinflamtorni efekat postižu u prva 24 sata 
33, s tim što tieno-
piridini, odnosno klopidogrel ima mnogo potentniji antit-
rombocitni efekat nego aspirin 
34, 35, a njegova efikasnost je
posebno izražena u klinički manifestnim aterotrombotskim
komplikacijama i/ili AKS 
33, 35–37. U našem radu, eksperi-
mentalna grupa imala je statistički značajno nižu koncentra-
ciju sCD40L u odnosu na kontrolnu, što se objašnjava činje-
nicom da su u premedikaciji dobijali DAT, za razliku od
kontrolne grupe koja je dobijala samo aspirin (nije bilo stati-
stički značajne razlike u kliničkim, demografskim ni drugim
karakteristikama podgrupa) (tabela 1). Sa druge strane, DAT
ne dovodi do promene u serumskoj koncentraciji CRP, odno-
Tabela 4
Periproceduralne  koncentracija solubilnog CD40 liganda (sCD40L) i C-reaktivnog proteina (CRP)
sCD40L
0 (ng/L) sCD40L
1 (ng/L) CRP
0 (mg/mL) CRP
1 (mg/L) Podgrupe
[n (%)] medijana (IQR) medijana (IQR) p medijana (IQR) medijana (IQR) p
1 [34 (65)] 3,39 (2,21–7,73) 1,42 (0,74–2,29) < 0,01 5,50 (3,20–11,20) 11,80 (5,41–24,80) < 0,01
2 [18 (35)] 1,11 (0,64–1,97) 3,05 (2,11–5,61) < 0,01 4,13 (2,81–10,78) 8,40 (4,39–18,10) < 0,01
p < 0,001 < 0,001 0,24 0,28
Podgrupa 1 – sa postproceduralnim padom sCD40L; podgrupa 2 – sa postproceduralnim porastom sCD40L
0  –  preproceduralna koncentracija; 
1  –  postproceduralne koncentracija
Tabela 5
Periproceduralne koncentracije solubilnog CD40 liganda (sCD40L) i C-reaktivnog proteina (CRP) (mg/L) ispitanika
podeljenih prema urgentnosti perkutane koronarne intervencije (PKI)
sCD40L
0 (ng/mL) sCD40L
1 (ng/mL) CRP
0 (mg/L) CRP
1 (mg/L) Vrsta PKI
[n (%)] medijana (IQR) medijana (IQR) p medijana (IQR) medijana (IQR) p
Elektivna [30 (58)] 2,23 (1,13–4,21) 2,31 (1,15–3,65) 0,76 4,13 (3,00–6,40) 6,50 (3,33–15,37) < 0,01
Urgentna [22 (42)] 2,84 (1,24–4,01) 1,54 (0,85–2,43) 0,02 10,10 (3,24–27,50) 15,65 (5,73–49,0) < 0,01
0 -  preproceduralna koncentracija; 
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sno nema statističke značajne razlike u koncentraciji CRP
između eksperimentalne i kontrolne grupe. Ovaj rezultat u
saglasnosti je sa ispitivanjem koje je proučavalo efekat klo-
pidogrela i aspirina kod bolesnika sa okluzivnom bolešću ko-
ronarnih arterija 
32, 33.
Kao što je već naglašeno, nije bilo statistički značajne
razlike između koncentracije CRP kod ispitanika eksperi-
mentalne i kontrolne grupe, ali u obe grupe postojala je povi-
šena vrednost CRP. Ovaj rezultat je razumljiv, jer je više od
60% bolesnika bilo sa kliničkom slikom NAP, a poznato je
da bolesnici sa NAP ili AKS imaju značajno povišene bazal-
ne vrednosti CRP 
13, 38–40.
Nakon PKI evidentiran je pad nivoa sCD40L bez sta-
tističe značajnosti, ali i postproceduralni porast CRP i to
statistički veoma značajan, što je saglasno rezultatima dru-
gih istraživanja 
12, 13, 39. Perkutana koronarna intervencija
uzrokuje aktivaciju složene mreže inflamatornog odgovora
u koju su uključeni trombociti, leukociti i drugi proinfla-
matorni molekuli 
1, 2. Vaskularna povreda nakon koronarne
angioplastike dovodi do skoro potpunog uništenja jednos-
lojnog endotelnog pokrivača uzrokujući, sa jedne strane,
stvaranja trombocitno-fibrinskog pokrivača na intimi, a sa
druge, ekspresiju adhezivnih molekula na aktivisanim
trombocitima i endotelnim ćelijama, što ima za posledicu
adheziju, aktivaciju i migraciju leukocita u subendotelni
prostor gde oni sekretuju brojne citokine, faktore rasta i
metaloproteinaze 
1, 2. U suštini, u osnovi su dva fenomena
kao posledice mehaničke povrede u PKI - aktivacija trom-
bocita i sistemska stimulacija urođenog imunog siste-
ma 
2, 41, 42. Serumski sCD40L je pokazatelj aktivacije trom-
bocita jer je preko 95% serumskog sCD40L poreklom iz
aktivisanih trombocita, a CRP je mera nespecifičnog infla-
matornog odgovora. U tom kontekstu, pada u oči nesklad
između postproceduralne koncentracije ova dva pokazatelja
inflamacije – statistički beznačajan pad koncentracije
sCD40L i statistički veoma značajan porast CRP. Postpro-
ceduralni porast koncentracije sCD40L nije detektovan
zbog moćnog antitrombocitnog efekta aspirina i klopido-
grela i mehaničke eliminacije aterotrombotskog komplek-
sa 
42–44. Druga osobina DAT, odnosno antiinflamatorni efe-
kat nije toliko očigledan kada je u pitanju inflamatorni od-
govor izražen preko CRP 
32, 33. Smatra se da je ruptura pla-
ka nakon intervencije jak izvor aterotrombotskih i infla-
matornih molekula, ali ruptura plaka per se nije glavni uz-
rok povišenih postproceduralnih vrednosti CRP 
39, 45, 46. U
prilog ovoj tvrdnji su i podaci da i nekomplikovana angio-
grafija dovodi do porasta CRP, kao i podaci koji pokazuju
gotovo uniformni porast CRP nakon intervencije 
13, 39. Re-
zultati najvećeg broja studija govore u prilog tome da je
najvažniji uzrok postproceduralnog porasta CRP vaskular-
na povreda prouzrokovana angioplastikom (dilatacija balo-
nom i implantacija stenta) 
13, 41–49. Međutim, i sama reakcija
na isti mehanički stimulus, tj. povredu, je različita i može
biti u osnovi detektovane koncentracije CRP, što ide u pri-
log hipoteze „povišene individualne reaktivnosti“, hipoteze
koja nastoji da objasni različitost individualnog odgovora
na slične (ili iste) patogene u procesu ateroskleroze, kao i
različit inflamatorni odgovor u AKS i PKI 
39, 49. Ovo je
potvrđeno i u istraživanjima koja su pokazala da postproce-
duralni porast koncentracije CRP ne zavisi ni od vrste
stenta (metalni ili stent obložen lekovima), a ne koreliše ni
sa postproceduralnom neointimalnom hiperplazijom 
50.
Očekivan, odnosno pozitivan terapijski ishod PKI je
postproceduralni pad serumske koncentracije solubilnog
CD40L, što je efekat sa jedne strane mehaničke destrukcije
atreosklerotskog plaka i/ili prateće aterotromboze, a sa druge
strane farmakološkog dejstva DAT i pridruženih lekova na
inflamatorni odgovor 
17, 26. Ovo sa aspekta inflamacije i in-
flamatornog odgovora ukazuje da PKI eliminiše uzrok „po-
jačanog inflamatornog odgovora“ što je uz primarni efekat,
odnosno osnovni cilj („otvorena arterija“) i klinička svrha
intervencije.
U našem istraživanju izdvaja se grupa bolesnika sa
postproceduralnim padom koncentracije sCD40L (podgrupa
1) kao očekivano pozitivnim rezultatom intervencije, te pod-
grupa sa postproceduralnim porastom sCD40L (podgrupa 2),
uz činjenicu da je u podgrupi 1 i preproceduralna vrednost
sCD40L bila viša (tabela 4). U podgrupi 1 bilo je 18 ili 82%
svih urgentnih PKI, dok je broj elektivnih bio skoro podjed-
nak - 16 u podgrupi 1 i 14 u podgrupi 2. Mada bolesnici sa
AKS (bez ST elevacije i bez udarne doze klopidogrela)
imaju više koncentracije sCD40L pre PKI i značajno niže
vrednosti sCD40L nakon 24 sata od intervencije u poređenju
sa bolesnicima sa SAP koji su, takođe, bili podvrgnuti
PKI 
51, 52, navedeno ne može biti objašnjenje za promene
koncentracija sCD40L u našim grupama. Ako bolesnike svr-
stamo po urgentnosti PKI diktiranoj kliničkim indikacijama,
te uporedimo periproceduralne serumske koncentracija
sCD40L bolesnika podvrgnutih elektivnim u odnosu na ur-
gentne PKI, vidimo da se preproceduralne koncentracije nisu
statistički razlikovale. To je razumljivo jer su bolesnici leče-
ni urgentnom PKI i najmanje tri sata pre intrevencije dobili
udarnu dozu klopidogrela od 300 mg, a oni sa elektivnim in-
trevencijama najmanje pet dana uzimali su dnevnu dozu od
75  mg klopidogrela, ili tiklodipina 
31. Naime, klopidogrel
svoj terapijski efekat postiže dva sata nakon primene, a efe-
kat je dozno-zavisan, te udarna doza od 300 mg efikasno ire-
verzibilno inhibira agregaciju trombocita preko ADP (potpu-
no nakon 6 sati uz relativno stabilnu inhibiciju sledećih
48 h), a sa dnevnom dozom od 75 mg inhibicija se postiže
između 3 i 7 dana 
33. Takođe, izostavljanje tienopiridina iz
terapije dovodi do ponovnog rasta koncentracije sCD40L
nakon 24 sata 
26, 54. Krv se kod naših bolesnika uzimala ne-
posredno pre intervencije, te su prikazani rezultati i efekat
premedikacije, što je i objašnjenje za preproceduralne statis-
tički neznačjane razlike koncentracije sCD40 liganda između
grupa elektivne i urgentne PKI. Sa druge strane, preprocedu-
ralna viša koncentracija sCD40L u podgrupi 1 je zbog sasta-
va podgupa (u podgrupi 1 bilo je 82% svih urgentnih i 53%
svih elektivnih PKI). Sastav podgrupa za sobom povlači i
odgovarajuću DAT, odnosno različite odgovore na premedi-
kaciju lekovima čija je efikasnost doznozavisna, uz važnu
napomenu koju smo već istakli, da u gorenavedenim rado-
vima sa povišinim preproceduralnim vrednostima sCD40L u
AKS pre intrevencije, klopidogrel nije dat u udarnoj dozi od
300 mg 
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Međutim i pored „agresivne“ DAT, kod četiri (18%)
bolesnika koji su bili podvrgnuti urgentnoj PKI i kod
14  (47%) bolesnika lečenih elektivnom PKA, zabeležen je
postproceduralni porast sCD40L. Ovaj nalaz je u saglasnosti
sa rezultatima istraživanja u kojima je opisano postojanje
povećane agregabilnosti trombocita, rezistencije na DAT i/ili
doznozavisne individualne reaktivnosti na antitrombocitne
lekove 
31, 33, 53.
Statistički značajan postproceduralni pad koncentracije
sCD40L nakon urgentnih intrevencija ukazuje da je farma-
kološki protokol urgentne PKI, koji podrazumeva i udarnu
dozu klopidogrela od 300  mg pre intrevencije, efikasan u
kontroli inflamatornog odgovora i/ili aktivacija trombocita
izraženog preko sCD40L.
Što se tiče serumske koncentracije CRP, pokazali smo
značajno drugačije vrednosti u odnosu na sCD40L, odnosno,
između grupa nije bilo statistički značajne razlike u peripro-
ceduralnim koncentracijama CRP. Objašnjenje ovakvih nala-
za vraća nas na početak diskusije kada se komentarisao od-
nos eksperimentalne i kontrolne grupe, te postproceduralnih
karakteristika eksperimentalne grupe. Između podgrupa 1 i 2
nije bilo statistički značajne razlike u periproceduralnim
koncentracijama CRP, što je i razumljivo jer su podgrupe
bile izjednačene po kliničkoj prezentaciji bolesti, a klinička
prezantacija koronarne bolesti je i glavna odrednica serum-
ske koncentracije CRP 
10, 45. Sa ovim je u skladu i naš rezul-
tat koji smo dobili posmatrajući periproceduralne koncentra-
cije CRP kod elektivnih i urgenetnih PKI. Urgentna PKI je
jedna od procedura lečenja bolesnika sa AKS, a bolesnici sa
AKS imaju značajno više periproceduralne koncentracije
CRP nego bolesnici sa „stabilnijom“ kliničkom slikom 
10, 48.
Bolesnici lečeni urgentnom PKI imaju statistički značajno
više ne samo preproceduralne, nego i postproceduralne kon-
centracije CRP, a evidentna je statistički značajna razlika u
serumskim koncentracijama CRP pre i posle elektivne, u od-
nosu na urgentnu PKI.
Rezultati našeg ispitivanja ukazuju na različiti perip-
roceduralni inflamatorni odgovor detektovan pomoću
sCD40L i CRP. Naime, detektovali smo, praktično, uni-
formni postproceduralni porast CRP (kod 50 bolesnika –
96%), a u isto vreme postproceduralni porast sCD40L kod
samo 18 bolesnika (35%) i pad sCD40L kod 34 bolesnika
(65%). Jedno od mogućih objašnjenja moglo bi da bude ra-
zličito poreklo i/ili izvor ova dva inflamatorna biomarkera.
C-reaktivni protein je protein akutne faze koji se primarno
sintetiše i sekretuje u jetri kao nespecifičan pokazatelj in-
flamtornog odgovora i to veoma brzo nakon akutnog infla-
matornog stimulusa 
10, dok je sCD40L poreklom iz aktivi-
sanih trombocita i CD4+ T ćelija 
15. Mada se naše ispitiva-
nje nije bavilo značajem ova dva biomarkera u kliničkoj
prognozi, naši rezultati (iako na maloj grupi bolesnika) ot-
varaju pitanje upotrebne vrednosti periproceduralne kon-
centracije sCD40L u kliničkoj praksi, tim pre što je početni
entuzijazam kliničkog značaja koncentracije sCD40L spla-
snuo posle objavljivanja rezultata studije Dallas Heart 
55
koje pokazuju da sCD40L nema prognostički značaj u po-
pulaciji sa klinički neprimetnom aterosklerozom, kao i re-
zultata studije TACTICS-TIMI 18 
56 koji pokazuju da
sCD40L nema prognostički značaj kod bolesnika sa AKS
lečenih savremenom antitrombocitnom terapijom. Činjeni-
ca da i pojedini lekovi (klopidogrel, glikoproteinski inhi-
bitori, statini) imaju efikasno i brzo dejstvo na koncentra-
ciju sCD40L 
24, 57, 58 dalje ograničava kliničku primenu
ovog biomarkera 
17. Sa druge strane, nesporan je klinički
značaj CRP u stratifikaciji rizika kod bolesnika sa bolešću
koronarnih arterija, te se u praksi vrednost CRP poredi sa
tradicinalnim faktorima rizika 
10.
Naše ispitivanje ima nekoliko ograničenja. Nismo bili u
mogućnosti da merimo serumsku koncentraciju sCD40L pre
početka antitrombocitne terapije jer je većina bolesnika
imala antitrombocitnu terapiju i pre dolaska u bolnicu. Kori-
stili smo dva različita tienopiridina. Na kraju, i broj ispitani-
ka bio je mali, ali su, bez obzira na to, očite promene u se-
rumskim koncentracijama biomarkera.
Zaključak
Urgentna perkutana koronarna intervencija, kao proce-
dura u lečenju bolesnika sa nestabilnom anginom pektoris,
dovodi do posptoceduralnog pada serumske koncentracije
sCD40L. Dvojna antirombocitna terapija sa tienopiridinima i
aspirinom inhibiše oslobađanje sCD40L. Bez obzira na klini-
čku prezentaciju koronarne bolesti, PKI dovodi do postpro-
ceduralnog porasta serumske koncentracije CRP.
LITERATURA
1.  Welt FG, Rogers C. Inflammation and restenosis in the stent
era. Arterioscler Thromb Vasc Biol 2002; 22(11): 1769–76.
2.  Toutouzas K, Colombo A, Stefanadis C. Inflammation and reste-
nosis after percutaneous coronary interventions. Eur Heart J
2004; 25(19): 1679–87.
3.  Davi G, Patrono C. Platelet activation and atherothrombosis. N
Engl J Med 2007; 357(24): 2482–94.
4.  Campo G, Valgimigli M, Gemmati D, Percoco G, Tognazzo S, Cic-
chitelli G, et al. Value of platelet reactivity in predicting re-
sponse to treatment and clinical outcome in patients undergo-
ing primary coronary intervention: insights into the STRAT-
EGY Study. J Am Coll Cardiol 2006; 48(11): 2178–85.
5.  Silber S, Albertsson P, Avilés FF, Camici PG, Colombo A, Hamm C,
et al. Guidelines for percutaneous coronary interventions. The
Task Force for Percutaneous Coronary Interventions of the
European Society of Cardiology. Eur Heart J 2005; 26(8): 804–
47.
6.  Ross R. Atherosclerosis-an inflammatory disease. N Engl J
Med 1999; 340(2): 115–26.
7.  Choi H, Cho DH, Shin HH, Park JB. Association of high sensi-
tivity C-reactive protein with coronary heart disease prediction,
but not with carotid atherosclerosis, in patients with hyperten-
sion. Circ J 2004; 68(4): 297–303.
8.  Mueller C, Buettner HJ, Hodgson JM, Marsch S, Perruchoud AP, Ro-
skamm H, et al. Inflammation and long-term mortality after
non-ST elevation acute coronary syndrome treated with a very
early invasive strategy in 1042 consecutive patients. Circulation
2002; 105: 1412–5.Volumen 67, Broj 9 VOJNOSANITETSKI PREGLED Strana 739
Ratković N, et al. Vojnosanit Pregl 2010; 67(9): 732–740.
9.  Ridker PM, Buring JE, Cook NR, Rifai N. C-reactive protein, the
metabolic syndrome, and risk of incident cardiovascular
events: an 8-year follow-up of 14 719 initially healthy Ameri-
can women. Circulation 2003; 107(3): 391–7.
10. Morrow DA, Cannon CP, Jesse RL, Newby LK, Ravkilde J, Storrow
AB, et al. National Academy of Clinical Biochemistry. Na-
tional Academy of Clinical Biochemistry Laboratory Medicine
Practice Guidelines: Clinical characteristics and utilization of
biochemical markers in acute coronary syndromes. Circulation
2007; 115(13): e356–75.
11. Iijima R, Byrne RA, Ndrepepa G, Braun S, Mehilli J, Berger PB, et
al. Pre-procedural C-reactive protein levels and clinical out-
comes after percutaneous coronary interventions with and
without abciximab: pooled analysis of four ISAR trials. Heart
2009; 95(2): 107–12.
12. Saleh N, Svane B, Hansson LO, Jensen J, Nilsson T, Danielsson O, et
al. Response of serum C-reactive protein to percutaneous
coronary interventions has prognostic value. Clin Chem 2005;
51(11): 2124–30.
13. Liu PY, Li YH, Tsai WC, Chao TH, Tsai LM, Wu HL, et al.
Prognostic value and the changes of plasma levels of secretory
type II phospholipase A2 in patients with coronary artery dis-
ease undergoing percutaneous coronary intervention. Eur
Heart J 2003; 24(20): 1824–32.
14. Park DW, Lee CW, Yun SC, Kim YH, Hong MK, Kim JJ, et al.
Prognostic impact of preprocedural C reactive protein levels
on 6-month angiographic and 1-year clinical outcomes after
drug-eluting stent implantation. Heart 2007; 93(9): 1087–92.
15. Henn V, Slupsky JR, Gräfe M, Anagnostopoulos I, Förster R, Müller-
Berghaus G, et al. CD40 ligand on activated platelets triggers an
inflammatory reaction of endothelial cells. Nature 1998;
391(6667): 591–4.
16. Anand SX, Viles-Gonzalez JF, Badimon JJ, Cavusoglu E, Marmur
JD. Membrane-associated CD40L and sCD40L in athero-
thrombotic disease. Thromb Haemost 2003; 90(3): 377–84.
17. Antoniades C, Bakogiannis C, Tousoulis D, Antonopoulos AS, Stefa-
nadis C. The CD40/CD40 ligand system: linking inflammation
with atherothrombosis. J Am Coll Cardiol 2009; 54(8): 669–77.
18. Heeschen C, Dimmeler S, Hamm CW, van den Brand MJ, Boersma E,
Zeiher AM, et al. CAPTURE Study Investigators. Soluble
CD40 ligand in acute coronary syndromes. N Engl J Med
2003; 348(12): 1104–11.
19. Mach F, Schönbeck U, Sukhova G, Bourcier T, Bonnefoy JY, Pober J,
et al. Functional CD40 ligand is expressed on human vascular
endothelial cells, smooth muscle cells, and macrophages: im-
plications for CD40-CD40 ligand signaling in atherosclerosis.
Proc Natl Acad Sci U S A 1997; 94(5): 1931–6.
20. Lutgens E, Gorelik L, Daemen MJ, de Muinck ED, Grewal IS, Kote-
liansky VE, et al. Requirement for CD154 in the progression
of atherosclerosis. Nat Med 1999; 5(11): 1313–6.
21. Aukrust P, Muller F, Ueland Thor BS, Berget T, Aaser E, Brunsvig
BS, et al. Enhanced levels of soluble and membrane-bound
CD40 ligand in patients with unstable angina. Circulation
1999; 100: 614–20.
22. Garlichs CD, Eskafi S, Raaz D, Schmidt A, Ludwig J, Herrmann M,
et al. Patients with acute coronary syndromes express en-
hanced CD40 ligand/CD154 on platelets. Heart 2001; 86:
649–55.
23. Tousoulis D, Antoniades C, Nikolopoulou A, Koniari K, Vasiliadou
C, Marinou K, et al. Interaction between cytokines and sCD40L
in patients with stable and unstable coronary syndromes. Eur J
Clin Invest 2007; 37(8): 623–8.
24. Cipollone F, Mezzetti A, Porreca E, Di Febbo C, Nutini M, Fazia
M, et al. Association between enhanced soluble CD40L and
prothrombotic state in hypercholesterolemia: effects of statin
therapy. Circulation 2002; 106: 399–402.
25. Schonbeck U, Varo N,  Libby P,  B u r i n g  J ,  R i d k e r  P M . Soluble
CD40L and cardiovascular risk in women. Circulation 2001;
104: 2266–8.
26. Yip HK, Wu CJ, Yang CH, Chang HW, Fang CY, Hung WC, et
al. Serial changes in circulating concentrations of soluble CD40
ligand and C-reactive protein in patients with unstable angina
undergoing coronary stenting. Circ J 2005; 69(8): 890–5.
27. Inwald DP, McDowall A, Peters MJ, Callard RE, Klein NJ. CD40
is constitutively expressed on platelets and provides a novel
mechanism for platelet activation. Circ Res 2003; 92(9): 1041–
8.
28. Santilli F, Basili S, Ferroni P, Davì G. CD40/CD40L system and
vascular disease. Intern Emerg Med 2007; 2(4): 256–68.
29. Schonbeck U, Mach F, Sukhova GK, Herman M, Graber P, Kehry
MR, et al. CD40 ligation induces tissue factor expression in
human vascular smooth muscle cells. Am J Pathol 2000;
156(1): 7–14.
30. Lindmark E, Tenno T, Seigbahn A. Role of platelet. P-selectin
and CD40 ligand in the induction of monocytic tissue factor
expression. Arterioscler Thromb Vasc Biol 2000; 20: 2322–8.
31. Obradovic SD, Antovic JP, Antonijevic NM, Ratkovic NG, Vojvodic
DV, Subota VS, et al.  Elevations in soluble CD40 ligand in
patients with high platelet aggregability undergoing percutane-
ous coronary intervention. Blood Coagul Fibrinolysis 2009;
20(4): 283–9.
32. Santilli F, Davi G, Consoli A, Cipollone F, Mezzetti A, Falco A, et
al. Thromboxane-dependent CD40 ligand release in type 2
diabetes mellitus J Am Coll Cardiol 2006; 47: 391–7.
33. Patrono C, Baigent C, Hirsh J, Roth G. Antiplatelet drugs. Chest
2008; 133: 199S–233S.
34. Yip HK, Chen SS, Liu JS, Chang HW, Kao YF, Lan MY,  et al..
Serial changes in platelet activation in patients after ischemic
stroke: role of pharmacodynamic modulation. Stroke 2004;
35(7): 1683–7.
35. Simon T, Verstuyft C, Mary-Krause M, Quteineh L, Drouet. E, Me-
neveau N, et al. Genetic determinants of response to clopido-
grel and cardiovascular events. N Engl J Med 2009;. 360(4):
363–75.
36. Bhatt DL, Topol EJ: Need to test the arterial inflammation hy-
pothesis. Circulation 2002; 106(1): 136–40.
37. Bhatt DL, Fox KA, Hacke W, Berger PB, Black HR, Boden WE, et
al. Clopidogrel and aspirin versus aspirin alone for the preven-
tion of atherothrombotic events. N Engl J Med 2006; 354(16):
1706–17.
38. Biasucci LM, Liuzzo G, Grillo RL, Caligiuri G, Rebuzzi AG, Buffon
A, et al.  Elevated levels of C-reactive protein at discharge in
patients with unstable angina predict recurrent instability. Cir-
culation 1999; 99: 855–60.
39. Liuzzo G, Buffon A, Biasucci LM, Gallimore JR, Caligiuri G, Vitelli
A, et al. Enhanced inflammatory response to coronary angio-
plasty in patients with severe unstable angina Circulation 1998;
98: 2370–6.
40. Biasucci LM. CDC/AHA Workshop on Markers of Inflamma-
tion and Cardiovascular Disease: Application to Clinical and
Public Health Practice: clinical use of inflammatory markers in
patients with cardiovascular diseases: a background paper. Cir-
culation 2004; 110(25): e560–7.
41. Danenberg HD, Welt FG, Walker M, Seifert P, Toegel GS, Edelman
ER. Systemic inflammation induced by lipopolysaccharide in-
creases neointimal formation after balloon and stent injury in
rabbits. Circulation 2002; 105(24): 2917–22.
42. Azar RR, Kassab R, Zoghbi A, Aboujaoude S, El-Osta H, Ghorra
P et al. Effects of clopidogrel on soluble CD40 ligand and on
high-sensitivity C-reactive protein in patients with stable
coronary artery disease. Am Heart J 2006; 151: 521.e1–
521.e4.
43. Kereiakes DJ. Adjunctive pharmacotherapy before percutaneous
coronary intervention in non-ST-elevation acute coronary syn-
dromes: the role of modulating inflammation. Circulation
2003; 108(16 Suppl 1): III22–7.
44. Quinn MJ, Bhatt DL, Zidar F, Vivekananthan D, Chew DP, Ellis
SG et al. Effect of clopidogrel pretreatment on inflammatoryStrana 740 VOJNOSANITETSKI PREGLED Volumen 67, Broj 9
Ratković N, et al. Vojnosanit Pregl 2010; 67(9): 732–740.
marker expression in patients undergoing percutaneous coro-
nary intervention. Am J Cardiol 2004; 93: 679–84.
45. Packard RR,  Libby P. Inflammation in atherosclerosis: from
vascular biology to biomarker discovery and risk prediction.
Clin Chem 2008; 54: 24–38.
46. Sano T, Tanaka A, Namba M, Nishibori Y, Nishida Y, Kawaraba-
yashi T, et al. C-reactive protein and lesion morphology in pa-
tients with acute myocardial infarction. Circulation 2003; 108:
282–5.
47. Saleh N, Svane B, Jensen J, Hansson LO, Nordin M, Tornvall P.
Stent implantation, but not pathogen burden, is associated
with plasma C-reactive protein and interleukin-6 concentra-
tions after percutaneous coronary intervention in patients with
stable angina pectoris. Am Heart J 2005; 149: 876–82.
48. Ramadan MM, Kodama M, Mitsuma W, Ito M, Kashimura T, Ikrar
T, et al. Impact of percutaneous coronary intervention on the
levels of interleukin-6 and C-reactive protein in the coronary
circulation of subjects with coronary artery disease. J Am Coll
Cardiol 2006; 98: 915–7.
49. Liuzzo G, Biasucci LM, Gallimore JR, Caligiuri G, Buffon A, Re-
buzzi AG, et al. Enhanced inflammatory response in patients
with preinfarction unstable angina. J Am Coll Cardiol 1999;
34(6): 1696–703.
50. Kang WC, Ahn TH, Moon CI, Han SH, Shin EK, Kim JS, et al.
Comparison of inflammatory markers and angiographic out-
comes after implantation of sirolimus and paclitaxel-eluting
stents. Heart 2009; 95(12): 970–5.
51. Wainstein MV, Bento da Silva DP, Ribeiro JP. Coronary stent
implantation may seal the inflammatory response in pa-
tients with acute coronary syndromes. Int J Cardiol 2007;
130: 503–4.
52. Jaumdally RJ, Varma C, Blann AD, MacFadyen RJ, Lip GY.
Platelet activation in coronary artery disease: intracardiac vs
peripheral venous levels and the effects of angioplasty. Chest
2007; 132(5): 1532–9.
53. Prasad A, Holmes DR. Update on dual antiplatelet therapy for
percutaneous coronary intervention. Heart 2009; 95(11): 861–
5.
54. Sanguigni V, Pignatelli P, Lenti L, Ferro D, Bellia A, Carnevale R,
et al. Short-term treatment with atorvastatin reduces platelet
CD40 ligand and thrombin generation in hypercholesterolemic
patients. Circulation 2005; 111(4): 412–9.
55. de Lemos JA, Zirlik A, Schönbeck U, Varo N, Murphy SA, Khera
A, et al. Associations between soluble CD40 ligand, athero-
sclerosis risk factors, and subclinical atherosclerosis: results
from the Dallas Heart Study. Arterioscler Thromb Vasc Biol
2005; 25(10): 2192–6.
56. Morow DA, Sabatine MS, Brennan ML, de Lemos JA, Murphy SA,
Ruff CT et al. Concurrent evaluation of novel cardiac biomark-
ers in acute coronary syndrome: myeloperoxidase and soluble
CD40 ligand and the risk of recurrent ischaemic events in
TACTICS-TIMI 18. Eur Heart J 2008; 29: 1096–102.
57. Anwaruddin S,  Askari A, Topol  E. Redefining risk in acute
coronary syndromes using molecular medicine. J Am Coll
Cardiol 2007; 49(3): 279–89.
58. Han SH, Koh KK, Quon MJ, Lee Y, Shin EK. The effects of sim-
vastatin, losartan, and combined therapy on soluble CD40 li-
gand in hypercholesterolemic, hypertensive patients. Athero-
sclerosis 2007; 190: 205–11.
Primljen 1. VII 2009.
Revidiran 23. III 2010.
Prihvaćen 12. IV 2010.